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ABSTRACT: 

1 . Indicator, by means of which the storage time and 
temperature exposure of 

an article provided with the indicator can be determined 
over even a prolonged 

period and/or at higher temperatures, comprising a depot 
body (1) which 

contains fatty substances and/or synthetic substances 
comparable to fats with 

respect to viscosity and viscosity regulators added 
thereto, a flow medium (2) 

which is preferably provided in the form of stripes, and 
envelope (3, 4) 

which surrounds the flow medium and is impermeable to the 
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fatty substances or 

to the synthetic substances, the fatty substances or the 
synthetic substances 

penetrating into the flow medium (2) progressively in the 
course of time as a 

result of the connection of the flow medium (2) to the 
depot body ( 1 ) , 

characterized in that gel formers have been added as 
viscosity regulators to 

the fatty substances or synthetic substances contained in 
the depot body (1) . 
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@ indlkator fur Anzeige einer ZehVTemperatur-Belastung. 

@ Die Erfindung betrifft einen Indikator fur die Anzeige 
der ZehYTemperatur-Belastung. der aus elnem ein FlieBmit- 
tel aufnehmenden Depotkorper und einem FJieBmedium 
zusammengesetzt 1st in welches durch dessen AnschluB an 
den Depotkorper das FlieBmittel Qber die Zeit fortschreitend 
elndringt Mit den blsher bekannten Indikatoren lieB sich 
nicht das Zeit/Temperatur-lntegral erfassen. Diese Lucke 
wird durch den erfindungsgemaBen Indikator ausgefullt Bei 
ihm ist das FlieBmittel so beschaffen. daB es bei einer 
0| Anderung derTemperatur seine Viskositat in solcher Weise 
0* verandert, daB dadurch auch die Gschwindigkeit mit wei- 
cher das FlieBmittel in das FlieBmedium eindringt, meBbar 
verandert wird. Depotkorper und FlieBmedium sind in einer 
Hulle untergebracht welche fur das FlieBmittel undurch- 
IV dringbar ist 

o 
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Indikator fur die Anzeige einer Zeit/ 
Temperatur-Belastung 



Die Erfindung bezieht sich auf einen Indikator fur die 
Anzeige der Zeit/Temperatur-Belastung eines mit dem In- 
dikator versehenen Gegenstandes innerhalb eines vorgege- 
benen Temperaturbereichs, der einen ein Fliessraittel 

5 aufnehmenden Depotkorper, ein vorzugsweise streifenfor- 

mig ausgebildetes Fliessmedium, sowie eine diese um- 
schliessende, fUr das Fliessmittel undurchdringbare Hul- 
le aufweist, wobei durch den Anschluss des Fliessmediums 
an den Depotkorper das Fliessmittel uber die Zeit fort- 

10 schreitend in das Fliessraedium eindringt. 

Ein solcher Indikator ist in der deutschen Auslegeschrif t 
(DE-AS) 16 48 263 beschrieben. Er ist so konstruiert ,dass 
er die Erreichung und uberschreitung einer bestimmten 

15 Temperatur anzeigt, die fur den Gegenstand, der vermit- 
tels des Indikators Uberwacht werden soli, als kritisch 
angesehen wird, sowie die Zeitdauer, wahrend der diese 
Temperatur uberschritten wurde. Eine auf diese Parame- 
ter beschrMnkte Anzeige ist fOr viele Zwecke unzu- 

20 reichend. Die Haltbarkeit einer Vielzahl von GUtern hangt 

namlich nicht davon ab, ob bei der ihrem Verbrauch bzw. 
ihrer Anwendung vorasusgehenden Lagerung eine vorgegebe- 
ne Temperatur wahrend einer vorgegebenen Zeitdauer liber- 
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haupt oder keinesfalls Uberschritten wurde. Bei vielen 
Arzneimitteln, z.B. Irapfstoffen, Augentropfen, richtet 
sich die Haltbarkeit nach dem Zeit/Temperatur-Integral 
wShrend der Lagerung. Es besteht somrait das BedUrfnis 
nach einem Indikator, der die Zeit/Temperatur-Belastung 
in solcher Weise anzeigt, dass der durch das Auftreten 
unterschiedlicher Temperaturen charakterisierte Tempera- 
turverlauf und die Zeitintervalle, wahrend der die ver- 
schiedenen Temperaturen eingewirkt haben, integralmassig 
erfasst werden kSnnen. 

Diesem BedUrfnis, dem die Erfind u ng 3a ufgabe entspricht, 
wird dadurch Rechnung getragen, dass das fur den Indi- 
kator verwendete Fliessmittel bei einer Knderung der Tem- 
peratur innerhalb des vorgegebenen Temperaturbereicbs 
seine Viskositat in solcher Weise verandert , dass dadurch 
auch die Anderung der Geschwindigkeit, mit welcher das 
Fliessmittel in das Fliessmedium eindringt, messbar ver- 
Sndert wird. 

Das Arbeitsprinzip des erfindungsgemassen Indikators be- 
ruht also darauf, dass eine aufgrund von Kapillarwirkung 
in das Fliessmedium eindringende Substanz bzw. Substanz- 
gemisch (Fliessmittel) im Laufe der Zeit eine immer 
grSssere Wegstrecke in dem Fliessmedium zurOcklegt und 
zwar mit einer Geschwindigkeit, die um so gr5sser oder 
geringer ist, je niedriger bzw. hoher die in jedem Augen- 
blick des Beobachtungszeitraums von der jeweils herrschen- 
den Einwirkungstemperatur abhSngige Viskositat des Fliess- 
mittels ist. Dadurch wird auch eine Beobachtung der Zeit/ 
Temperatur-Belastung vor Erreichen einer als kritisch 
angesehenen Temperatur ermSglicht. Aus dieser Beobachtung 
lassen sich fttr viele Produkte (Pharmaka, Kosroetika, Nah- 
rungs- und Genussmittel) wichtige Hinweise auf die jewei- 
lige Produktqualitat gewinnen. 
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Beispiele fur Fliessmittel , die einen signifikanten 
Temperatur/Viskositats-Gradienten aufweisen, bei de- 
nen die Temperatur/Viskositats-Kurve also moglichst 
steil verlauft, werden nachfolgend noch ira einzelnen 
angegeben. 

Das Fortschreiten des Niveaus des Fliessmittels in dem 
Fliessmedium kann durch einen Farbstoff optisch er- 
kennbar gemacht werden. Dabei besteht die Moglichkeit, 
dem Fliessmittel einen visuell wahrnehrabaren Farbstoff 
einzuverleiben. Die visuelle Wahrnehmbarkeit kann aber 
auch erst bei Erreichen eines bestimmten Niveaus, das 
beispielsweise einer vorgegebenen maximalen Belastbarkeit 
des betreffenden Produkts entspricht, erzeugt werden, 
indem ein in dem Fliessmittel enthaltener Leukofarb- 
stoff an der betreffenden Niveaustelle durch einen dort 
vorgesehenen Entwickler sichtbar gemacht wird. Selbst- 
verstSndlich konnen auch fluoreszierende , farblose Stoffe 
eingesetzt werden. Jedenfalls bietet der erfindungsge- 
masse Indikator die Moglichkeit, nicht nur den Endpunkt 
einer Zeit/Temperatur-Belastung festzustellen^ sondern 
auch schon vorher das Fortschreiten der Belastung in 
Richtung auf den Endpunkt zu Uberwachen. 

Ira Einzelfall kann durch Abstimmung der Zusammensetzung 
des Fliessmittels und der Beschaf fenheit des Fliessme- 
diums den jeweiligen, sich nach dem Produkt und den zu 
erwartenden Lagerungsbedingungen richtenden Vorgaben, 
d.h. dem abzudeckenden Lagerzeitraum und Temperaturbe- 
reich Rechnung getragen werden. Der erf indungsgemasse . 
Indikator kann demnach fUr kurze Zeitbelastungen {einige 
Stunden) ebenso eingesetzt werden wie fur sich uber meh- 
rere Jahre erstreckende Belastungskontrollen. Beztiglich 
der Temperatur lassen sich Belastungen bis zu 80°C er- 
fassen . 
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Durch die riachfolgenden Au^fuhrungsbeispiele wird an- 
hand verschiedener Zusammensetzungen fUr das Fliess- 
mitteldepot und das Fliessmedium veranschaulicht , wie 
den praktischen Anforderungen ira Einzelfall Rechnung 
getragen werden kann. 

Das Fliessmittel ist vorzugsweise auf der Basis von 
Fetten und/oder hinsichtlich des Viskositatsverhaltens 
mit Fetten vergleichbaren synthetischen Substanzen und 
zugesetzten Viskositatsregulatoren aufgebaut. Dabei 
konnen als Viskositatsregulatoren Adsorbentien wie bei- 
spielsweise Aluminiumhydroxid Oder Gelbildner wie bei- 
spielsweise hochdisperse Siliciumdioxide oder Bentonite 
verwendet werden. Je hoher der Anteil der Adsorbentien 
oder Gelbildner im Fliessmittel ist, desto grosser ist 
auch die Viskositat. FUr Langzeitkontrollen wird man 
deshalb Fliessmittel mit einem hoheren Gehalt an derar- 
tigen viskositatserhohenden Additiven verwenden als fiir 
Kurzzeitkontrollen . 

Die Viskositat des Fliessmittels und damit die Geschwin- 
digkeit, mit der das Fliessmittel in das Fliessmedium 
hineinwandert, ISsst sich auch durch den Schmelzbereich 
der Fettstoffe (z.B. Fette, CJle, Wachse) bzw. fettarti- 
gen Stoffen (z.B. Paraffin) regulieren. Falls Belastungen 
in einem sich auf hohere Teroperaturen beschrSnkenden Be- 
reich (z.B. 50 - 80°C) erfasst werden sollen, werden 
Stoffe mit einem h5heren Schmelzbereich verwendet als 
fUr Kontrollen bei niedrigeren Temperaturen. Durch ent- 
sprechende Einstellung des Schmelzbereichs konnen Be- 
lastungen bis herab auf mindestens -10°C erfasst werden. 

Ungeachtet der genannten Variationsmoglichkeiten fiir die 
Zusammensetzung des Fliessmittels wird der erf indungsge- 
masse Indikator vorzugsweise mit einem Gelcharakter auf- 
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weisenden Fliessmittel ausgerUstet . Hierbei handelt es 
sich bekanntermassen um disperse fest/f lassig-Systeme , 
bei denen im Gegensatz zu Solen und Suspensionen die 
Teilchen der dispersen Phase in ihrer freien Beweglich- 
keit eingeschrankt sind (Hagers Handbuch der Pharmazeu- 
tischen Praxis, 4. Neuausgabe, Springer-Vsrlag Berlin- 
Heidelberg-New York, 1971, Band VII A, Seite 311 und 
538; P. H. List "A^neiformenlehre" , 3. Auflage, tfissen- 
schaftliche Verlagsgesellschaft , Stuttgart 1982). Mit 
steigender Temperatur werden die zwischen den das Gelge- 
rUst bildenden Partikel wirksaraen Nebenvalenzkraf te ge- 
lockert, so dass das System fliissiger wird und seine 
Viskositat abnimrat. Bei fallender Temperatur nehmen die 
Nebenvalenzkrafte wieder zu, so dass dasSystem viskoser 
wird. Die Festigkeit des Gels und somit auch sein Vis- 
kositatsverhalten kann durch unterschiedliche Anteile 
der zugesetzten Adsorbentien und/oder Gelbildner, bei 
denen es sich ira allgemeinen um anorganische feinst- 
teilige Pulver handelt, reguliert werden. 

Her Aufbau des Depotkorpers und dessen Herstellung werden 
im einzelnen noch an Hand von Ausfuhrungsbeispielen er- 
lautert werden. F(ir die Speicherung des Fliessmittels in 
dem Depotkorper besteht eine Moglichkeit darin, dass das 
Fliessmittel auf einem aus porosem bzw.saugfahigem Ma- 
terial bestehenden TrSger auf- bzw. in diesen eingebracht 
wird. Als ein solches Tragermaterial konnen beispielsweise 
Filz oder andere hinsichtlich der Absorptionskapazitat far 
das Fliessmittel vergleichbare textile Werkstoffe Oder 
nicht-textile Materialien, wie beispielsweise porose 
Keramikkorper , eingesetzt werden. 

Eine andere Alternative fur die Ausbildung des Depotkor- 
pers besteht darin, dass das Fliessmittel nach der von 
der Mikroverkapselung her bekannten Technik in einen Be- 
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halter eingebracht wird, dessen Wandung durch Einwirkung 
von Druck aufgeplatzt und so das Fliessrnittel fflr den 
Start des Indikators freigibt. Eine solche Ausftthrung des 
Depotkorpers erweist sich ftir solche FSlle als zweckmassig, 
5 in denen zwischen der Fertigung des Indikators und dessen 

Verwendung bzw. Inbetriebnahme , also seiner Anbringung 
an einemGegenstand, dessen Zeit/Temperatur-Belastung un- 
ter Kontrolle gehalten werden soil, eine gewisse Zeit- 
spanne liegt. 

10 

Wenn das in dem Depotkorper gespeicherte Fliessrnittel zu- 
nSchst daran gehindert ist, in das Fliessmediuro einzu- 
dringen, und der Zeitpunkt, zu dem dieses Eindringen in 
Gang kommen soli, sich wahlweise durch Druck auf den De- 
15 potkorper bzw. die diesen abdeckende Httlle bestiramen 

lasst, kann der Zeitpunkt des Starts des Indikators mit 
dem des Beginns der Zeit/Temperatur-Belastung des Pro- 
duktes in Ubereinstimmung gebracht werden. 

20 Der Gedanke, dass der zunachst zwischen Depotk5rper und 

-dem Fliessmedlum unterbrochene Anschluss durch Einwirkung 
auf den Indikator von aussen herstellbar ist, lasst sich 
auch dadurch verwirklichen, dass ein zwischen Depotkorper 
unf Fliessmedium vorgesehener Trennk6rper Uber eine mit 

25 ihm verbundene Handhabe entfernbar ist. 

Ein solcher TrennkSrper kann eine Lasche sein, die bei 
der Herstellung des Indikators zwischen dem DepotkSrper 
und dem Fliessmedium zu liegen kommt und einen durch die 
30 Hiille des Indikators nach aussen herausgefiihrten Teil auf- 
weist. Dieser Teil bietet eine Handhabe, um die Lasche 
zwischen Depotkorper und Fliessmediua fortzuziehen und 
damit durch den Anschluss des Fliessmediums an den De- 
potkorper den Start des Indikators auszulSsen. 
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Die beiden zuletzt beschriebenen Ausfiihrungen konnen 
vorteilhaft in solchen Fallen Anwendung finden, in de- 
nen eine Zeit/ Temperatur-Belastung erst yon dem Augen- 
blick an kenntlich gemacht werden soil, in dem ein Pro- 

5 dukt an den Verbraucher abgegeben oder die Verpackung 

des Produkts geoffnet wird. Hiermit lasst sich dem Be- 
dUrfnis Rechnung tragen, die durch eine gegebenenfalls 
unsachgemasse Lagerung beim Verbraucher und/oder nach 
dem Entfernen bzw. Offnen der Produktverpackung zu er- 

10 . wartende Belastung zu erfassen, die fUr die Qualitat 

eines Produktes sehr viel kritischer sein kann, als die 
derAbgabe an den Verbraucher vorangegangene Belastung. 
Ein anschauliches Beispiel hierftir sind Augentropfen, 
die, sobald die Flasche geoffnet wurde, nach einer ver- 

15 haltnismassig kurzen Zeit (im allgemeinen 1 Monat) 

nicht mehr verwendet werden dtirfen. Wird nun die vor- 
erwahnte, an dem zwischen Depotkorper und Fliessmedium 
angeordneten Trennkorper vorgesehene Lasche mit der 
heute weitgehend Ublichen Schrumpf folie verbunden, die 

20 den Drehverschluss der Flasche umgibt, dann kann der 

.Indikator automatisch mit dem ersten Offnen der Flasche 
gestartet werden. 

Ausser durch die Zusammensetzung des Depotkorpers bzw. 

25 des Fliessmittels kann auch das Fliessmedium zur Ein- 
stellung der Geschwindigkeit , rait welcher das Fliess- 
mittel in das Fliessmedium hineinwandert f herangezogen 
werden. So wird bei normalem Filterpapier eine erheb- 
lich schnellere Immigration stattfinden als bei dichte- 

30 ren Faserpackungen Oder z.B. mit Klebstoffen imprSgnier- 
ten Papieren. 

Neben Celluloseraaterial kann auch ein mit einer Beschich 
tung versehener TrSger fUr das Fliessmedium verwendet 
35 werden, wobei das eigentliche Fliessmedium durch die Be- 
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schichtung gebildet und der TrSger fur das Fliessmittel 
undurchdringbar ist. Neben den Oder zusMtzlich zu den 
bereits beschriebenen Massnahmen (Zusammensetzung des 
Fliessmittels und des Fliessmediums) lassen sich auch 
Streifendicke und -breite des Fliessmediums sowie die ira 
Depotkorper gespeicherte Fliessmittelmenge verandern, um 
dadurch die Geschwindigkeit und die Streeke zu variieren, 
mit der bzw. liber die das Fliessmittel wShrend eines vor- 
gegebenen Zeitraums in das Fliessmedium immigriert. 

Insgesamt steht also eine hinreichende Anzahl von M5g- 
lichkeiten zur VerfUgung, um den erfindungsgemSssen In- 
dikator universell einsetzen, also so ausbilden zu ki>n- 
nen, dass in einem vorgegebenen Zeitraura und Temperatur- 
bereich die Zeit/Temperatur-Belastung des mit dem Indi- 
kator versehenen Gegenstandes hinreichend genau erfasst 
werden kann. 

Eine vorteilhaf te Weiterentwicklung der Erfindung zielt 
darauf ab, den Indikator so auszubilden, dass neben der 
Zeit/Temperatur-Belastung auch die von einer Feuchtig- 
keitseinwirkung ausgehende Belastung erfasst wird. Zu 
diesem Zwecke sieht die Erfindung vor, dass die HQlle 
des Indikators wasserdampfdurchlSssig ist und durch die 
Abgabe und Aufnahme von Feuchtigkeit durch das Fliess- 
mittel dessen Viskositat verSnderbar ist. Als Beispiel 
fttr ein solches HUllenraaterial sei eine Polyamidfolie 
mit einerStSrke von 40 ^m genannt. In diesem Falle hat 
das Fliessmittel zweckmassigerweise hydrophilen Charakter. 
In diesem Zusammenhang hat sich ein Fliessmittel auf 
PolySthylenglykolbasis als geeignet erwiesen. Zweck- 
mSssig sollte die Hulle des Indikators denselben tfas- 
serdampfdurchlSssigkeitswert haben wie die Produktver- 
packung, weil dadurch die Feuchtigkeitseinwirkung auf das 
Produkt durch den Indikator sehr genau reproduziert wtirde. 
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FUr den Fall, dass die Eindringtiefe bzw. das Niveau 
des Fliessraittels optisch wahrnehmbar sein soil, ist 
die HUile des Indikators raindestens in dem das Fliess- 
roedium abdeckenden Bereich, innerhalb dessen bei Er~ 

5 reichen der einer vorgegebenen Belastung entsprechen- 

den Eindringtiefe das Niveau des Fliessraittels liegt, 
durchsichtig ausgebildet. In diesem Bereich kann die 
ansonsteqjbndurchsichtige HUile rait einem Fenster aus 
einer durchsichtigen Fdlie versehen sein* Soil das 

10 Fortschreiten der Belastung bereits vor Erreichen des 
Endpunktes optisch wahrnehmbar sein, so ist der durch- 
sichtige Abschnitt der Htille entsprechend zu ver- 
grSssern. 

15 Die Indikatorhiille wird im allgemeinen durch zwei 

Folienlagen gebildet, die zwischen sich den DepotkSr- 
per und das Fliessmedium so einschliessen, dass diese 
in ihrer Lage fixiert sind. Dies wird durch eine ent-^ 
sprechend feste Anlage der Folienlagen aneinander und 

20 an dem Depotkorper und dem Fliessmedium erreicht. Da- 
durch wird auch sichergestellt , dass das Fliessmedium 
aus dem Depotkdrper nur in das Fliessmedium hineinwan- 
dem und sich nicht in Leerraume ausbreiten kann, 

25 Das Fliessmittel soil natilrlich auch nicht in die HUlle 
eindif fundieren. Wird nun aus Grttnden einer guten Ver- 
schweissbarkeit fur die beiden die Aussenabdeckung bil- 
denden Httllenlagen ein lipophiler Kunststoff , wie bei- 
spielsweise PolySthylen verwendet, so sollte der Depot* 

30 k5rper und das Fliessmedium zunachst auf beiden Seiten 
mit einem nicht-lipophilen, wenn auch nicht oder nur 
schwer verschweissbaren Material, z.B. einer Polyterephtal- 
sSureesterfolie, abgedeckt werden, welche dann die Innen-. 
abdeckung bildet. Die Versiegelung des Indikators kann 

35 dann entlang der gegeniiber der Innenabdeckung seitlich 
vorstehenden RSnder der Aussenabdeckung vorgenommen 
werden. 
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In der Zeichnung sind einige Ausftihrungsbeispiele des 
erfiridungsgemSssen Indikators veranschaulicht . Es 

in der Draufsicht eine AusfUhrung, bei der die 
HUlle zur Ganze aus durchsichtigera Folienma- 
terial gebildet ist; 

einen LSngsschnitt durch die Darstellung der 
Figur 1; 

in der Draufsicht eine AusfUhrung, bei der die 
HUlle nur bereichsweise durchsichtig 1st; 

einen LSngsschnitt durch die Darstellung der 
Figur 3 und 

einen LSngsschnitt durch einen Indikator mit 
einem zwischen dem DepotkSrper und dem Fliess- 
mediura vorgesehenen Trennk5rper, wobei der Ein- 
fachheit halber das die Funktionsteile des In- 
dikators abdeckende Fenster nicht mehr gezeigt 
wurde. 

Einander in ihrer Funktion entsprechende Teile sind in 
den vorgenannten Darstellungen mit denselben Bezugs- 
zeichen versehen. 

Der erfindungsgemSsse Indikator wird durch den Depotkor- 
per 1 und das an diesen angeschlossene (Figuren 1-4) 
bzw. anschliessbare (Figur 5) streifenforraige Fliessme- 
diura 2 gebildet. Diese Teile befinden sich in einer 
HUlle, die aus einer oberen und unteren Abdecklage 3 bzw. 
4 zusammengesetzt ist. Die beidenAbdecklagen konnen in 
den Bereichen, in denen sie aneinander anliegen durch 
Verschweissen Oder Verkleben miteinander in solcher Weise 
verbunden sein, dass die von ihnen umschlossenen Teile 
1 und 2 unverrUckbar in der HUlle festgelegt sind. Dabei 



zeig n: 
Figur 1 

Figur 2 
Figur 3 
Figur 4 
Figur 5 
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werden diese Telle so dicht von der Httlle umschlossen, 
dass sich keine LeerrSume im Inneren des Indikators er- 
geben f in die wesentliche Telle des in dem Depotkorper 
gespeicherten Fliessmittels austreten k5nnten. 

5 

FUr eine Verklebung der Abdecklagen kOnnen diese auf 
ihrer einen (innen liegenden) Seite mit einerKlebe- 
schicht versehen sein. In einem solchen Falle kSnnen 
die Abdecklagen auch aus einem nicht-verschweissbaren 

10 Material bestehen, so z.B. aus Papierstreifen, die 

aussenseitig eine dUnne Metallbeschichtung aufweisen. 
Wegen der Undurchsichtigkeit eines solchen HUllenraa- 
terials ist, wie aus den Figuren 3-5 erkennbar, ein 
Fenster 5 aus einer Klarsichtfolie,z.B. aus Poly- 

15 terephthalsSureester vorzusehen, die durch Verklebung 
mit der oberen Abdecklage verbunden sein kann. Fur die 
Anbringung des Fensters weist die obere Abdecklage 3 
eine Aussparung auf . 

20 WShrend bei den beiden vorstehend beschriebenen AusfUh- 
- rungs beispielen der Depotk5rper 1 und das Fliessmedium 
2 von Anfang an in einer leitenden Verbindung miteinan- 
der stehen, befindet sich bei dem Indikator nach Figur 5 
zwischen diesen beiden Funktionsteilen eine Sperre. Sie 

25 besteht aus einem verhSltnismassig schmalen Folienstrei- 
fen 6, der zwischen den beiden Abdecklagen 3, 4 nach 
aussen gefiihrt ist und dabei eine Handhabe bildet. In 
dem Bereich, wo der Folienstreifen aus dem Innenraum 
des Indikators nach aussen gefuhrt wird, ist die Verbin- 

30 dung zwischen den beiden Abdecklagen unterbrochen, so 
dass durch Betatigung der Handhabe der Folienstreifen 
zwischen dem Depotk5rper und dem Fliessmedium fortge- 
zogen und folglich eine leitende Verbindung zwischen die 

35 sen beiden Teilen hergestellt werden kann. Ungeachtet 
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der zu diesem Zwecke verschiebbaren Anordnung des 
Folienstreifens soli dieser von den Abdecklagen so 
fest umschlossen sein, dass moglichst kein Leerraum 
innerhalb des Indikators entsteht und keine Luft in 
das Indikatorinnere eindringen kann. Dies 13sst sich 
dadurch einfach erreichen, dass die DberflSche des 
Folienstreifens so beschaf fen is t, dass sie sich 
nicht mit den Abdecklagen verkleben bzw. verschweis- 
sen ISsst. Es brauchen dann bei der Herstellung des 
Indikators keine besonderen Massnahmen mehr fQr die 
Offenhaltung der HUllenwandung im Bereich der Hin- 
durchftlhrung des Folienstreifens getroffen zu werden, 

Bei der Herstellung des Indikator-DepotkSrpers kann 
wie folgt vorgegangen werden. 

Auf eine gr5ssere Unterlage (mehrere m 2 ) aus saug- 
fahigem Material, beispielsweise Filz, wird das Fliess- 
mittel durch Aufgiessen gleichmassig aufgebracht. Hier- 
ftlr wird es im allgemeinen zweckmSssig sein, das Fliess- 
mittel vorher zu erwMrraen, um seine FliessfMhigkeit zu 
erhShen. Nach dem Erkalten bzw. der Verfestigung des 
von der Unterlage aufgenommenen Fliessmittels werden 
aus der imprSgnierten Unterlage kleine, der Grosse des 
DepotkSrpers entsprechende BISttchen (z.B. mit 3 mm 
KantenlSnge ) herausgeschnitten bzw. herausgestanzt . 

Die Zusammensetzung des ftir die Herstellung des Depot- 
korpers verwendeten Fliessmittels ist massgeblich von 
der Temperatur (Starttemperatur) abhMngig,von der ab 
der Indikator seine Funktion erfullen soli. Spatestens 
bei Erreichen der Starttemperatur muss das in dem Depot- 
kSrper gespeicherte Fliessmittel so liquid sein, dass 
die Immigration in das Fliessmittel stattfinden kann. 
Durch Einstellung des Schmelzbereichs des Fliessmittels 
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auf einen Tempera turbereich, der deutllch unterhalb 
der Starttemperatur liegt, lasst sich erreichen,dass 
trotz des von Anbeginn vorhandenen Anschlusses des 
Fliessmediums an den Depotkorper der Indikator noch 
nicht in Funktion tritt. 

Er kann deshalb vor seiner Anbringung an dera Gegen- 
stand, dessen Zeit/Temperatur-Belastung Uberwacht 
werden soil, in speziell hierfttr eingerichteten Ferti- 
gungsstatten hergestellt und bis zura Abruf auf Lager 
gehalten werden, ohne dass der Einbau einer besonde- 
ren Sperre zwischen Depotkorper und Fliessmittel er- 
forderlich ware. 

Eine andere Moglichkeit, die Inbetriebnahme des In- 
dikators auf den Zeitpunkt abzustimraen, von dem ab 
das betreffende Gut auf seine Zeit/Temperatur-Be- 
lastung hin Uberwacht werden soil -dieser Zeitpunkt 
failt im allgemeinen mit der Konfektionierung des 
Gutes zusammen- besteht darin, dass zunachst nur 
zwei Halbteile des Indikators vorgefertigt und diese 
erst zu einem spSteren Zeitpunkt zusammengeftigt und 
so zu dem fertigen Indikator komplettiert werden. 
Die beiden Halbteile werden jeweils durch eine der 
beiden Abdecklagen 3 bzw. 4 gebildet, wobei auf der 
einen Abdecklage der Depotkorper 1 und auf der ande- 
ren Abdecklage das Fliessmedium 2 beispielsweise 
durch Verklebung angebracht ist. Dabei entspricht 
der Zuschnitt der beiden Abdecklagen und die Posi- 
tionierung der beiden Funktionsteile 1 und 2 auf 
den Abdecklagen 3 bzw. 4 der insbesondere aus den 
Fig. 1 und 3 der Zeichnung hervorgehenden Anordnung. 
Im Randbereich, in dem die Abdecklagen spSter zur 
gegenseitigen Anlage gebracht werden sollen, ist 
eine Klebeschicht vorgesehen* Bei derjenigen Abdeck- 
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lage, die spater unmittelbar an dem Gut bzw. dessen Ver- 
packung anliegt,wird zweckmSssig bereits im Zuge der Vor- 
fertigung der beiden Halbteile auf der aussenseitigen 
(Anlage) Seite ebenfalls eine Klebeschicht aufgebracht. 

5 

Die beiden Halbteile kSnnen gelagert und erst im Bedarfs- 
fall durch Aufeinanderlegen und Andrtieken miteinander ver- 
einigt werden. Mit der Komplettierung des Indikators kann 
dieser gleichzeitig an der Verpackung des Gutes angebracht 
10 werden, indem das AndrUcken der beiden Abdecklagen einher- 
geht und mit dem Andrtieken der aussenseitig kleberbe- 
schichteten Abdecklage gegen die Verpackung. 

Der erfindungsgemasse Indikator kann unter Ausnutzung 
15 seiner bereits erwahnten Anwendungsbreite , die sich auf- 
grund der erfassbaren ZeitrSume und Temperaturbereiche 
ergibt, ttberall dort eingesetzt werden, wo die Zeit /Tempera 
tur-Belastung und gegebenenfalls zusStzlich auch die Feuch- 
tigkeitsbelastung eines Produktes dieses in seiner Qualitat 
20 vermindert. Innerhalb des Pharmakabereichs liegt ein aus- 
gewahltes Anwendungsgebiet bei Seren und Impfstoffen, de- 
ren Haltbarkeit in hohem Masse davon abhSngt, dass die 
Produkte trotz Wechsels des Lagerortes dauernd gektihlt wer- 
den. Vermittels des erfindungsgemSssen Indikators IMsst 
25 sich die Unterbrechung einer solchen Kiihlkette kenntlich 
machen. 

Der erfindungsgemasse Indikator kann durch Verschweissen 
Oder Verkleben oder auf andere zweckentsprechende Weise 
30 mit dem Gegenstand, dessen Zeit/Temperatur-Belastung un- 
ter Kontrolle gehalten werden soil, vefbunden werden. Es 
kann sich hierbei beispielsweise urn eine Verbraucher- 
verpackung oder urn Grossbehalter handeln, in denen kleinere 
Verpackungseinheiten aufbewahrt werden. 
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Die Wirkungsweise des vorgeschlagenen Indikatorsysteins 
soil nochmals durch die in den Figuren 6 und 7 wieder- 
gegebenen Diagramme veranschaulicht werden. 

5 Aus der Figur 6 ist die Eindringtiefe (Indikatorverlauf 

i. mm) des Fliessmittels in das Fliessmedium in Ab- 
hSngigkeit von einer sich tiber einige Jahre erstrecken- 
den Lagerzeit fUr 4 verschiedene Ternperaturen ersicht- 
lich. Es ist erkennbar, dass die den einzelnen Tempera- 

10 turen zugeordneten Kennlinien nach einer Anfangsphase 

linear verlaufen. Diese Beobachtung wurde bei alien un- 
tersuchtenSysteraen gemacht, wobei die Lange der nicht- 
iinearen Anfangsphase von der Art des Fliessmittels und 
Fliessmediums beeinflusst wird. Sie ist umso kttrzer, je 

15 zeitsensibler das System eingestellt ist. Aufgrund der 
Iinearen AbhSngigkeit der Eindringtiefe von der Lager- 
zeit nach Ablauf der Anfangsphase bietet sich die M5g- 
lichkeit einer "Eichung tt des Systems durch Extrapolation, 
was insbesondere fttr Langzeitbeobachtungen von Vorteil 

20 ist. 

Der strichlierte Abschnitt zwischen den Kurven ftlr 20°C 
und 40°C entspricht einem Temperaturanstieg wahrend der 
Lagerzeit. Eine einer vorgegebenen Gesamtbelastung ent- 

25 sprechende Eindringtiefe wird dadurch in kttrzerer Zeit 

erreicht, als wenn die Belastungstemperatur konstant auf 
20°C gehalten wird. Wtlrde unter Zugrundelgung der Kenn- 
linien der Figur 6 die Belastungsvorgabe einer Eindring- 
tiefe von ca. 16 mm entsprechen, dann ergMbe sich bei 

30 einer konstanten Lagerungstemperatur von 20°C eine zulas- 
sige Lagerzeit von 3 Jahren. WUrde sich hingegeti die 
Temperatur von 20°C auf A0°C entsprechend dem strichlier- 
ten Kurvenabschnitt andern, wtirde die maximal zulassige 
Zeit/Temperatur-Belastung bereits nach 1 3/4 Jahren er- 

35 reicht werden. 
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Das Diagramm gemass Figur 7 zeigt den Zusammenh&ng zwi- 
schen der Eindringtiefe (Indikatorverlauf i. mm) des 
Fliessmittels und der Abnahme des Wirkstoffgehalts eines 
Produkts far verschiedene Temperaturen wShrend einer 
verhaitnismSssig kurzen Lagerzeit, weshalb das Fliess- 
medium so eingestelt ist, dass die nicht-lineare Ein- 
dringgeschwindigkeit in der Anfangsphase vernachlassig- 
bar kurz ist. 

Aufgrund der Vorgabe, dass der Wirkstoffgehalt des Pro- 
duktes nicht unterhalb 90% absinken und dementsprechend 
die einer Eindringtiefe von 30mm entsprechende Gesamtbe- 
lastung nicht Uberschritten werden darf (vgl. die strich- 
lierte Linie) kann aus dem Diagramm beispielsweise abge- 
leitet werden, dass bei einer vorgegebenen Lagerzeit von 
maximal 1 Jahr die kritische Belastung so lange nicht 
erreicht wird, wie die Lagertemperatur 40°C nicht Ober- 
schreitet. 

.Die mit dem erfindungsgemSssen Indikatorsystem auch tiber 
langere ZeitrSume durcbgefUhrten Versuche haben gszeigt , 
dass sich die Versuchsergebnisse reproduzieren lassen 
und die zeitlichen Toleranzen bei maximal 3% liegen. 

Mit den nachfolgenden AusfUhrungsbeispielen soil veran- 
schaulicht werden, wie durch VerSnderung einmal der fUr 
die Arbeitsweise des Indikators massgeblichen Bestand- 
teile (DepotkOrper bzw. Fliessmittel, Fliessmedium) und 
zum anderen der Belastungsparameter der Indikatorver- 
lauf , also die Einwanderung des Fliessmittels aus dem 
DepotkSrper in das Fliessmedium, beeinflussbar ist. Mit 
Ausnahme des Beispiels 1 ist der Indikatorverlauf in Ab- 
hSngigkeit von der Belastungszeit im Diagramm durch Kenn- 
linien dargestellt. 



-17- 



0092034 



Die tiberschriften zu den einzelnen Spalten der Tabellen 
der Beispiele haben die nachfolgend angegebene Bedeutung, 



Versuchs-Nr . : 



10 



Die dem Versuchsprotokoll entnomraene 
Num^erierung der zu einer Versuchsreihe 
gehSrenden Versuche, wobei die auf 
einer Zeile der Tabellen st^henden 
Nummernfolge die Anzahl der Versuche 
wiedergibt, die zwecks Ermittlung der 
Reproduzierbarkeit unter Konstanthal- 
tung samtlicher Parameter durchgefilhrt 
wurden; 



15 



L.-Temp. : 



L.-Dauer : 



Belastungstemperatur in C 



Zeitdauer der Belastung in Monaten 



M.W.: 



20 



Mittelwert des Indikatorverlaufs (=Ein- 
dringtiefe des Fliessmittels in das 
Fliessmedium) in mm 



s rel.: 



25 



die in % ausgedrttckte maximale relative 
Standardabweichung des Indikatorverlaufs 
vom Mittelwert MW. 



30 



35 
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Veranderung des Fliessmediums (mit und ohne Bremszonen) 

Mit diesera AusfOhrungsbeispiel soil gezeigt werden, wie 
durch die Ausbildung von sog. Fliessbremsen im Fliessme- 
dium die Charakteristik der Kennlinien verandert werden 
kann, um bei lSngeren Beobachtungszeitraumen trotz Verwen- 
dung eines vergleichsweise niedrig-viskosen Fliessmittels 
die Lange des Fliessmediumstreifens zu begrenzen. Die 
Fliessbremsen werden dadurch erzeugt, dass im Abstand zu- 
einander quer zur Langserstreckung des Striefens verlau- 
fende, schmale Zonnen ausgebildet werden, in denen die Per- 
meabilitat des Streifens fur das Fliessmittel gegenttber 
den zwischen diesen Zonen (in Fig. 16 mit n Z n gekennzeich- 
net) liegenden Abschnitten herabgesetzt ist. 

Fur den Abstand dieser Zonen kann eine logarithmische Ein- 
teilung gewShlt werden, um neben der Bremsung der Einwan- 
derungsgeschwindigkeit des Fliessmittels in das Fliessme- 
dium einen moglichst linearen Indikatorverlauf iiber die 
Zeit zu erreichen (vgl.Figur 15), Die Bremszonen konnen 
dadurch geschaf fen werden, dass der Streifen in den betref- 
fenden Bereichen mit einem Mittel getrSnkt wird, das die 
Hohlraume (Kapillaren) des Fliessmediums teilweise abdich- 
tet„ Zu d iesem Zwecke konnen hydrophobiereride Harze, z.B. 
Fluorcarbonharze verwendet werden. 

Bei den in der nachfolgenden Tabelle wiedergegebenen Ver- 
suchsergebnissen wurden die Versuche der Reihe 471 - 476 
mit einem Fliessmedium ohne die vprerwahnten Bremszonen, 
die beiden anderen Versuchsreihen hingegen mit einem sol- 
che Zonen aufweisenden Fliessmedium durchgefuhrt , wobei 
in beiden Fallen die Zonen auf dem Streifen in derselben 
Weise ausgebildet waren* 
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Anstelle des in den vorstehenden Beispielen fiir die Gel- 
bildung verwendeten Siliciumdioxids konnen auch andere 
als Gelbildner bekannte Substanzen, wie beispielsweise 
Bentonit A und B oder Aluminiumhydroxid, in entsprechen- 
den, d.h. fUr die Ausbildung der Gelstruktur adaquaten 
Mengen eingesetzt werden. 
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Patentanspruche: 

Indikator ftir die Anzeige der Zeit/Teraperatur- 
Belastung eines mit dem Indikator versehenen Ge- 
genstandes innerhalb eines vorgegebenen Tempera- 
turbereichs, der einen ein Fliessmittel aufnehmen- 
den Depotkorper ( 1 ) , ein vorzugsweise streifenf or- 
mig ausgebildetes Fliessmedium (2), sowie eine die- 
se umschliessende, fOr das Fliessmittel undurch- 
dringbare HUlle (3, A) aufweist, wobei durch den 
Anschluss des Fliessmediums an den Depotkorper das 
Fliessmittel tiber die Zeit fortschreitend in das 
Fliessmedium eindringt, dadurch gekennzeichnet ,dass 
das verwendete Fliessmittel bei einer Snderung der 
Temperatur innerhalb des vorgegebenen Temperatur- 
bereichs seine Viskositat in solcher Weise veran- 
dert, dass dadurch auch die Geschwindigkeit , mit 
welcher das Fliessmittel in das Fliessmedium ein- 
dringt, messbar verandert wird. 

Indikator nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Fliessmittel Gelstruktur hat. 

Indikator nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass das Fliessmittel auf der 
Basis von Fetten und/oder hinsichtlich des Viskosi- 
tatsverhaltens mit Fetten vergleichbaren synthetisfcben 
Substanzen und diesen zugesetzten Viskositatsregula- 
toren aufgebaut ist. 
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h. Indicator nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Viskositatsregulatoren Gelbildner sind. 

5. Indikator nach einem der vorhergehenden AnsprUche 
3 und A, dadurch gekennzeichnet , dass die Viskosi- 
tatsregulatoren anorganische Adsorbentien sind. 

6. Indikator nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Viskositatsregulatoren Aluminiumhydroxid, 
Siliciumdioxid oder Bentonit verwendet werden. 

7. Indikator nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Fliessmittel 
hydrophilen Charakter hat. 

8. Indikator nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dass der zunSchst zwischen 
Depotkorper (1) und Fliessmedium (2) unterbrochene 
Anschluss durch eine auf den Indikator von aussen 
erzeugte Einwirkung herstellbar ist. 

9. Indikator nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein zwischen DepotkSrper (1) und Fliessmedium 
(2) vorgesehener Trennkdrper (6) ttber eine mit ihm 
verbundene Handhabe entfernbar ist. 

10. Indikator nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Depotkorper als das Fliessmittel aufnehmen- 
de Kapsel ausgebildet und die Kapselwandung durch 
Druck auf den Indikator aufsprengbar ist. 

1 1 . Indikator nach Anspruch 7 fUr die zusatzliche Anzeige 
einer Feuchtigkeitsbelastung, dadurch gekennzeichnet, 
dass die HUlle wasserdampfdurchiassig ist. 
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